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La pr^sente invention est relative k certains nouveaux 
composes, a des compositions pharmaceutiques contenant ces 
composes, a un proced6 pour la preparation de ces composes et k 
Futilisation de ces composes en tant qu'agents therapeutiques actifs, 
en particiilier dans le traitement d'arytfamies cardiaques atriales ou 
ventriculaires. 

Les agents anti-arythmiques sont classes en fonction de 
leurs efifets electrophysiologiques sxir la cellule cardiaque (Vaugham- 
Williams, 1970, 1989) : les agents de classe I bloquent le courant 
sodium rapide, les agents de classe II sont des agents p-bloqueurs 
adrenergiques, les agents de classe III bloquent les courants 
potassiimi, les agents de classe IV bloquent le courant calcium et les 
agents de classe V sont des inhibiteurs spedfiques de noeud sinusal. 

Une majority des axythmies ventriculaires et atriales 
sont en relation avec un circuit de re-entree. L'allongement de la 
periode refiractaire du myocarde k Tint^rieur ou entourant un tel 
circuit de re-entree est un m^canisme potentiel pour la gestion des 
arythmies cardiaques. 

Comme les agents anti-arythmiques de classe III 
bloquent les courants potassium cardiaques, ils prolongent le 
processus de repolarisation et augmentent la periode refiractaire. En 
consequence, les agents de classe III representent la classe la plus 
sp^cifique pour traiter des arythmies de re-entr^e. 

Cependant, en raison de leur mecanisme d'action, c'est- 
a-dire vme augmentation dependant de la concentration de la duri§e du 
potentiel d'action cardiaque, des doses plus 61evees d*agents anti- 
arythmiques de classe III peuvent d^clencher des arythmies. Ces 
arythroies, dSnommees torsades de pointes, representent le principal 
effet nocif pour tous les composes purs de classe HI actuellement en 
cours de mise au point. 

n a ete decouvert que certains nouvelles amines 
heterocycliques induisent une augmentation auto-limitative de la 
duree du potentiel d'action cardiaque, liee a un double blocage des 
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canaiiT cardiaques calcium et potassiuzxL EUes oflBrent done un profil 
pharmacologique am^lior^ par rapport aux agents anti-arythmiqaes 
purs de dasse m et en particuUer, eiles pr§sentent un faible potential 
pro-arythmique et restaurent rapidement la contractility du myocarde 
5 isch^mique. 

En cons^uence, la pr^sente invention est relative k un 
compost de formule (I) : 



10 




ou k un sel de celui-ci ou k un solvate de ceux-ci, dans laquelle : 
15 J repr^sente un noyau h^t^rocyclique satur^ ou insatur^ ^ 5, 6 ou 7 
chainons contenant un atome d'azote, oet atome d'azote 6tant 
substitu6 par I'un des groupes A, B et R4; 
A repr6sente une liaison ou un groupe n-alkyldne en C1-4 dans 
lequel chaque atome de carbone est 6ventuellement substitu6 par 
20 un groupe alkyle en Ci>6; 

B repr§sente ime liaison ou un groupe n-alkyl^ne en Ci-4 dans 
lequel chaque atome de carfoone est eventuellement substitu6 par 
un groupe alkyle en Ci-S; 
D reprgsente un groupe CO, SO2, NH-CO ou P(OX)Rs. dans lequel Re 
25 est un groupe alkyle en Ci-6; 

Z repr^sente une liaison, un groupe CH2, (CH2)2 ou X-CH2-CH2 

dans lequel X est im atome dozygene ou de soufire; 
Q repr^sente un groupe aryle» aralkyle, aralcenyle ou aralcynyle, 
dans lesquels la partie aryle peut ne pas etre substitu^ ou etre 
3 0 substitu^ avec 1 k5 substituants choisis parmi un atome 
dlialogfene, un groupe nitro, amino, cyano, carboi^, 
alcoxycarbonyle, alkylamido, alkylsulfonamido, IH-imidazolyle, 
alkyle ou alcoxy, ou bien Q represente un groujpe substitu^ ou non 
substitu6 choisi parmi les groupes furanyle, pyranyle, thi^nyle, 
3 5 tfaiazolyle, imidazolyle, triazolyle ou les Equivalents condenses avec 
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un groupe benzo de furanyle, pyranyle, thi^yle, thiazolyle, 
imidazolyle, ou triazolyle, indolyle, oxoindolyie, indanyle, 
ind^uj^e, isoind£nyle» indazolyle, indolizinyle, benzofurazanjde ou 
pyridixiyle, ou cycloalkyle 6ventuellement condense avec un groupe 
5 aryle; 

Rl, R2 et R3 repr§seiitent chacun ind^pendamment un atome 

dliydrog^ne, im groupe alkyle, hydroxy ou alcozy, ou, s'ils sont 
attach^ k des atomes de carbone adjacents, deux quelconques des 
Rl, R2 et R3 peuvent former avec les atomes de carbone auxquels 
10 ils sont fix^, un noyau h^t^rocydique condense de 4 & 6 atomes 
dans lequel un, deux ou tnns de ces atomes sont des atomes 
d'oxygene ou d'azote; et 

At repr^sente un groupe aryle substitu^ ou non substitu^, dans lequel 
les substituants ^ventuels sont les Rl^ R2 et R3 d^finis plus baut» 
15 ou bien At repr6sente un groupe het^roaryle substitu^ ou non 
substitu^; et 

R4 repr^sente un atome dliydrog^ne ou un groupe alkyle en Ci^, 
alcfene en C2-6 ou cydoaUnjde en Cs^. 

Convenablementy J est un groupe pyrrolidine ou 

20 pip^ridine. 

Convenablement, Tatome d'azote dans J et Fatome 
d*azote dans la partie Z-N-A sont s^par^s par 3 a 4 atomes de carbone. 

En g6n£ral, lorsque J est un groupe pip^ridine, le 
substituant A ou B qui n'est pas attache k Fatome d'azote est fix6 en 
25 position 2 ou en position 3 sur le cyde. 

Convenablenient, B repr^sente une liaison, un groupe 
CH2- ou -(CH2)2-. 

Convenablement, D repr^sente un groupe CO. 

Convenablement, Q repr^sente un groupe pb^nyle, 
3 0 avantageusement un groupe ph6nyle substitu^. 

Convenablement, Z represente une liaison. 

Convenablement, n est 1 ou 2. 

Un exemple de substituant pour Q est un groupe nitro, 
en particulier un groupe 4-nitro. 
35 Convenablement, un ou deux des groupes Ri, R2 ou R3 
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repr^sentent un groupe alcoxy, par exemple, un groupe m^thoxy, le 
ou les groupes restants 6tant un atome dliydrog6ne. 

Convenablement, R4 repr^smte un atome dlxydrogifene 
ou un groupe CH3. 
5 Le terme "alkyle" utilise id comprend des groupes 

aikyles k chame droite ou ramifi^ ayant de 1 ^ 12, avantageusement 
de 1 ^ 6 atomes de carbone et va inclure de tels groupes aikyles 
lorsqu'ils forment une partie d'autxes groupes comme des groupes 
alcoxy ou arylalkyle. ' 

10 Le terme "alc^nyle" utilise ici comprend des groupes 

alkylfenes k chmne droite ou ramifite ayant de 2 & 12, 
avantageusement de 2 ^ 6 atomes de carbone et une ou plusieurs 
doubles liaisons. 

Le terme "alcynyle" utilise ici comprend des groupes 

15 alcynyles k chaine droite ou ramifi^e ayant de 2 ^ 12, 

avantageusement de 2 ^ 6 atomes de carbone et une ou plusieurs 
doubles liaisons. 

Le terme "aryle" utilise ici comprend les groupes 
phtoyle et naphtyle, de pr§fi§rence un groupe ph^nyle, et sauf 

20 indication contraire, ces groupes sont ^ventuellement substitu6s avec 
un maYimnm de cinq, de preference de trois groupes choisis parmi 
un atome dlialog^e, les groupes nitro, amino, cyano, carboxy, 
alooxycarbonyle, alkylamido, alkylsulfonamido, IH-imidazolyle, 
alkyle ou alcoxy. 

25 Des groupes het^roaryles convenables comprezment les 

groupes indole, benzofurane, benzofurazane et benzothiophene, 
substitu^ de la meme fapon que celle qui est dterite k propos du groupe 
aryle. 

Le terme "cycloalkyle" utiUs^ ici comprend des liaisons 
30 carbone-carbone cydoalkyliques de 4 & 7 atomes de carbone. 

Le terme lialogfene"* utilise ici comprend les atomes de 
fluor, chlore ou brome. 

L*expression "arythmie cardiaque'* utilise ici eni^obe 
une quelconque modification du rythme normal des battements du 
3 5 coeur, induant sans limitation, arythmie sinusale, battement 
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cardiaque prematura, bloc cardiaque, fibrillatioii, flutter, tachycardie» 
tachycardie parozystique et contractions ventriculaires pr6niatur6es. 

Les composes de formule (I) possedent des atomes de 
carbone chirauz et existent done sous plus d*une forme st^n^oisomere. 
5 L 'invention englobe Tune quelconque des formes st6r^isom^res» 
induant les 6nantiom&res des composes de formule (I) et leurs 
melanges, y compris les rac^mates. Les difin§rentes formes 
st^r6oisomeres peuvent etre r6solues ou s^ar^es les unes des autres 
par des m^thodes dassiques, ou bien un quelconque isomdre donn£ 

10 pent etre obtenu par des synthases dassiques stdr6o5p£cifiques ou 
asym^triques. 

Les sels convenables des composes de formule (I) 
comprennent les sels acceptables du point de vue pharmaoeutique. 

Les sels acceptables du point de vue pharmaceutique des 

15 composes de formule (I) comprennent les sels d'addition d'addes 
formes avec des addes mineraux acceptables du point de vue 
pharmaceutique, comme les addes chlorfaydrique, bromhydrique, 
borique, phosphorique, sulfurique et des addes organiques 
acceptables du point de vue pharmaceutique^ comme les addes 

20 ac6tique» tartrique, maleique, dtrique, sucdnique, benzmque» 
ascorfoique, methane sulfonique, a-c^to-glutarique, a- 
glyc^rophosphorique et glucose- 1-phosphorique. Le sel d'addition 
d*adde pr6f§re est un chlorhydrate. 

Des sels acceptables du point de vue pharmaceutique 

25 comprennent aussi des sels quatemaires. Des exemples de sels 
quatemaires comprennent ces composes quatemis^s par des 
composes tels que ceux de formule R^-T dans laquelle RJ est un 
groupe alkyle en Cl-6> ph6nyl-alkyle en Cl-6 on cycloalkyie en C5-7 et T 
est un radical correspondant k un anion d*un adde. Des exemples 

3 0 convenables de BJ comprennent les groupes m6thyle, 6thyie et n- et 
iso-prop]^e, ainsi que les groupes benzyle et ph6n6thyle. 
Convenablement, T est un halog^nure tel que chlorure, bromure et 
iodure. 

Des sels acceptables du point de vue pharmaceutique 
3 5 comprennent aussi des N-oxydes acceptables du point de vue 
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phannaceutique et rinventLon les englobe done. 

Les composes de formule (I) et leurs sels peuvent aussi 
former des solvates, en particulier des solvates acceptables du point de 
vue pharmaceutique, comme les h3rdrates, et la pr^sente invention 
5 s'6tend k ceux-ci et en particulier aux solvates acceptables du point de 
vue phannaceutique. 

Les sels ou solvates des composes de formule (I) qui ne 
sont pas acceptables du point de vue pharmaceutiqiie peuvent etre 
utiles conmie intermddiaires dans la preparation de sels ou solvates 
10 acceptables du point de vue phannaceutique de compost de formule 
(D ou des compost de formule (D eux-memes, et en tant que tels, 
forment un aspect de la pr6sente invention. 

Un compost de formula (I) ou iin sel de celui-ci, ou un 
solvate de ceux-ci, peut etre prepare par ruction d'un compost de 
15 formule (H) : 



20 



B— Ar 



R2-^^ (II) 

^3 



dans laqueUe A, Ar, B, Ri, R2f Rs, R4 et Z sont tels que definis en 

relation avec la formule (I), 

avec un compost de formule (IID : 

25 Q-D-Li (III) 

dans laquelle Q est tel que ddfini en relation avec la formule (1) et : 
(a) pour des composes de formule (I) dans laquelle D est un groupe 

CO, CH2CO, SO2 ou P(OX)Rs, Ll repr6sente im groupe mobile 

comme un atome dlialogene; et 
30 (b) pour des composes de formule (1) dans laquelle D est un groupe 

NH-CO, Q-D-Ll repr^sente le groupe Q-N=C=0; 
et ensuite, si cela est requis, r^alisjation d'une ou de plusieurs des 
dtapes ^ventuelles suivantes : 
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(i) conversion d'un compost de formule (D en un autre compost de 
formule (I); 

(ii) preparation d'un sel du compost de formule (I) et/ou d'un solvate 
de ceuz-d. 

Les conditions de reaction utilises pour la reaction entre 
le compost de formule (11) et le compost de formule (ID) sont des 
conditions dassiques appropriees k la nature du reactif utilis^; en 
g^n^ral cependant, la reaction pent etre conduite dans un solvant 
inerte, comme le chlorure de m^th^&ne, k une quelconque 
temperature convenable foumissant une vitesse convenable de 
formation du produit d^sir^, en g^n^ral avec refiroidissement ou a une 
temperature ambiante, commodement k O^C ou k la temperature 
ambiante et de preference en presence d'une base comme la 
triethylamine. 

Un comix>se de formule (ID dans laquelle I'atome d'azote 
du noyau de J est substitue par la partie -B-Ar peut etre prep^are par 
reaction d'un compose de formule (IV) : 




(IV) 



dans laqueUe A, J» Ri, R2, R3> R4 et Z sont tels que definis en relation 
avec la formule (D et Rp represente un groupe protegeant Tatome 
d'azote, avec un compose de formule (V) : 

L2~B-Ar (V) 

dans laquelle B et Ar sont tels que definis en relation avec la formule 
(I) et L2 est un groupe mobile, comme un atome d'halogene, ou de 
preference, un groupe mesylate, et ensuite, si cela est desire, 
elimination du groupe protecteur Rp. 

La reaction entre les composes de fonnules (IV) et (V) 
peut etre conduite dans un quelconque solvant aprotique commode, 
comme Tacetonitrile, a une quelconque temperature foumissant une 
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Vitesse de formation convenable du produit requis, g^n&^ement k 
xme temperature 3evee et commod^ment k la temperature de reflux 
du solvant. 

Convenablement Rp est un groupe t-bulyloxycarbonyie 
(t-BOC), pr6par6 par traitement du substrat approprie avec du 
dicarbonate de di-t-butyle dans un solvant aprotique comme ie 
tetrahydrofurane. 

L'eiimination du groupe protecteur Rp est e£fectuee dans 
des conditions classiques appropri^es, par exemple, lorsque Rp est 
t-BOC, avec de ladde trifluoroac^tique. 

Les composes de formule (IV) peuvent etre prepares par 
reaction d'un compost de formule (VI) : 




(VI) 



dans laquelle J et R4 s<mt tels que d^finis dans la formule (1), Ai est 
une liaison ou un groupe n-alk^toe en C1.3 dans lequel chaque atome 
de carbone est eventueUement substitue par un groupe aU^e en Ci^ 
et Ti est un groupe -CHO ou une partie -CH2-L3 dans laquelle L3 
repr^sente un groupe mobile, conune xm atome d'halogdne ou un 
groupe mesylate, avec im compost de formule (VII) : 




(VII) 



dans laquelle Ri, R2, R3 et Z sont tels que definis en relation avec la 
formule (I), puis reduction de Timine intermediaire ainsi form^e. 

Lorsque Ti est un groupe -CHO, la reaction entre les 
composes de formules (VI) et (VII) pent etre conduite selon des 
procedures d'imidation classiques, comme celles qui sont d^crites 
dans le Journal of Medicinal Chemistry ^ 1977, 20, 1111. 

Lorsque Ti est un groupe -CH2-L3 que defini plus haut, 
la reaction entre les composes de formules (VI) et (VTE) pieut alors etre 
conduite selon des procedures decrites plus haute pour la reaction 
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entre les composes de formule (IV) et de fonnule (V). 

La r^uction de rimine interm^diaire peut etre r6alis6e 
par des proc^ures classiques, utilisant par exemple des 
borohydrures, dans un solvaat approprie comme I'^thanol. 
5 Les composes de fonnule (lH) sont des composes connus 

ou qui peuvent etre obtenus par des proc^ures analogues k celles qui 
sont utilis^es pour preparer des composes connus, par exemple 
comme cela est d^crit dans Organic Syntheses Coll. Vol. I, page 394 et 
Organic Syntheses Coll. Vol m, page 29. 

10 Les composes de formule (V) sont des composes connus 

ou qui peuvent etre pr6par6s selon des proc^ures utilis^es pour 
preparer des composes connus, par exemple, telles que dtorites dans 
Organic Syntheses Coll. Vol. VI, page 56. 

Les composes de formule (VI) sont des compost connus 

15 ou qui peuvent etre pr§par6s selon des proc^ures analogues k celles 
qui sont utilis^es pour preparer des composes connus, par exemple, 
telles que d6crites dans le Journal of Organic Chemistry^ 1960, 25, 560 
ou 1988, 53, 3513 et les composes de formule (VI) dans laquelle Ai est 
ime liaison sont des composes disponibles dans le commerce. 

20 Les composes de formule (VQ) sont des composes 

connus ou qui peuvent etre prepares selon des proc^ures analogues k 
celles qui sont utilisees pour preparer des composes connus, par 
ex&cnple, telles que d^crites dans le Chem. Berichte 1957, 90, 2124 et les 
composes de formule (VII) dans laquelle Z est une liaison sont des 

25 composes disponibles dans le commerce. 

Un compost de formule (II) dans laquelle Tatome d'azote 
du noyau de J est substitu^ par A peut etre pr§par6 par reaction d'un 
compost de formule (Vlll) : 



30 




(VIII) 



dans laquelle Ar, B, J et R4 sont tels que d^finis en relation avec la 
3 5 formule (D, avec un compost de formule (IX) : 
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(IX) 



dans laquelle Ri, R2, R3 et Z sont tels que d^finis en relation avec la 
formule (D et A2 est un groupe n-alkyl^e en C1.3 dans lequel chaque 
atome de carbone est ^ventuellexnent substitue par un groupe alkyle 
en Cl-6y et L3 est un groupe mobile, comme un atome dlialogene, puis 
reduction de Tamide ainsi form^. 

La ruction entre les composes de formules (VIQ) et (DO 
peut etre conduite dans un quelconque solvant aprotique commode, 
comme rac^tonitrile, k une quelconque temperature foumissant une 
Vitesse de formation convenable du produit requis, gen&ralement k 
une temperature elev^e et commod6ment k la temperature de reflux 
du solvant. La reaction est de preference conduite en presence d'une 
base conmxe la triethylamine. 

La reduction de la fonction amide ainsi formee est 
convenablement conduite selon des procedures dassiques, par 
exemple avec un agent reducteur de type hydrure mizte, comme 
Iliydrure aluminoUthique, dans un solvant aprotique comme 
rethanol et selon les procedes decrits dans £P 0.233.762. 

Lorsque le groupe J requis est un noyau heterocyclique 
sature k 6 chainons, il est souvent commode de le preparer k partir du 
nojrau heterocyclique insature k 6 chainons par reduction selon des 
procedures classiques : par exemple, lorsque le groupe J requis est un 
groupe piperidine, il peut etre prepare au cours d'une etape 
appropriee dans la synthese par reduction d*un derive de pyridine 
correspondant, commodement par hydrogenation catalytique. 

Les composes de formtde (VIQ) sont des composes 
connus ou ils sont prepares selon des procedures analojgues k celles 
qui sont utilisees pour preparer des composes connus, par exemple les 
compose de formule (Vlll), dans laquelle J est un groupe piperidine, 
B est une liaison et R4 est un atome d'hydrog^ne, sont prepares de la 
fa^on decrite dans Bull, Soc. Chim, Fr., 1968, 1000. 

Les composes de formule (DO sont des composes connus 
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ou ils sont pr^par^s selon des procedures analogues It celles qui sont 
utilises pour preparer des composes connuSi par ezemple telles que 
dtoites dans EP 0J233.762. 

On notera que dans Time quelconque des reactions 
5 mentionnees plus haut, tout groupe r^actif present dans la molecule 
de substrat peut etre prot^g^ selon une pratique chimique dassique. 

Des groupes protecteurs oonvenables dans Tune 
quelconque des ructions mentionnees plus haut sont ceux qui sont 
habituellement utilises dans Tart. Les proc^d^s de formation et 

10 d'elimination de ces groupes protecteurs sont les proc^d^s dassiques 
appropri^s k la molecule k prot^ger. 

Comme cela est mentionne plus haut, il est indiqu^ que 
les composes de Imvention ont d utiles propriet^s th^rapeutiques. La 
pr^sente invention foumit done xm compost de formule (I) ou un sel 

15 de celui-ci acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou xm solvate 
de ceux-d acceptable du point de vue pbaimaceutique, utiles en tant 
que substance th^rapeutique active. 

Plus particuliferement» la pr^sente invention foumit un 
compose de formule (I) ou un sel de celui-d acceptable du point de vue 

20 pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-d acceptable du point de vue 
pharmaceutique, utiles dans le traitement et/ou la prophylaxie de 
Tarythmie, en particulier de rarythmie cardiaque, comme rarythmie 
ventriculaire et aussi des troubles ischemiques du rythme. 

Un compose de formule (I) ou un sel de celui-d 

25 acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-d 
acceptable du point de vue pharmaceutique, peuvent etre admimstres 
per se ou, de preference, soizs forme d'une compKisition 
pharmaceutique comprenant aussi un support acceptable du point de 
vue pharmaceutique. 

3 0 En consequence, la presente invention foumit aussi une 

composition pharmaceutique comprenant un compose de foraaule 
generale (D ou un sel de celui-d acceptable du point de vue 
pharmaceutique ou un solvate de ceux-d acceptable du point de vue 
pharmaceutique, et un support acceptable du point de vue 

3 5 pharmaceutique pour ceux-d. 
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Un compost de formule (I) ou un sel de celui-ci 
acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-ci 
acceptable du point de vue pharmaceutique, sent normalement 
administr^s sous forme de dose unitaire. 

Une quantity e£Bcace pour trailer les troiibles indiqu^ 
plus haut depend de fecteurs tels que Tefficadt^ d'un compost de 
formule (I), la nature particulifere du sel de celui-d acceptable du 
point de vue pharmaceutique ou du solvate de ceux-ci acceptable du 
point de vue pharmaceutique qui est choisi, la nature et la gravity des 
troubles a traitor et le poids du mazmnifi^. Cependant, une dose 
unitaire contient normalement 0,1 ^ 500 mg, par exemple, 2 ^ 50 mg 
du compost de I'invention. Les doses unitaires sont normalement 
administr^s ime ou plusieurs fois par jour, par exemple, 2, 3, 4, 5 ou 
6 fois par jour, plus habituellement 2^4 fois par jour, de telle sorte 
que la dose totale quotidienne se trouve dans la gamme, pour un 
adulte de 70 kg, de 0,1 k 2500 mg, plus g^n^ralement de 50 & 2000 mg, 
par exemple de 10 k 75 mg, c est-^-dire dans la gamme d environ 0,002 
k 35 mg/kg(jour, plus gte^ralement de 1 ft 30 mg/k^jour, par 
exemple, de 0,15 ft 1 mg^kg/jour. 

Dans la gamme de dosage indiqute plus haut, aucun 
efifet toxicologique nest rapports pour les composes de la pr6sente 
invention. 

Dans un tel traitement, le compost peut etre administr6 
par ime quelconque voie convenable, par exemple, par voie orale, 
parent6rale ou topique. Pour une telle utilisation, le compost est 
normalement employe sous la forme d'une composition 
pharmaceutique en association avec un support, un diluant et/ou un 
exdpient pharmaceutique utUisable en medicine humaine ou 
v6t6rinaire, quoique la forme exacte de la composition d^pende bien 
sur du mode d'administration. 

Les compositions sont pr6par6es par melange et adapt^es 
convenablement pour radministration orale, parent^rale ou topique, 
et en tant que telles, peuvent etre sous la forme de comprim^, de 
g^lules, de preparations liquides orales, de poudres, de granules, de 
pastilles, de poudres a reconstituer, de solutions ou de suspensions ft 
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iiyecter ou k perfuser, de suppositoires et de dispositifs 
transdermiques. Les compositions administrables par voie orale sent 
pr4fi§r6es» en particuliOT les compositions orales £a(onn6es, 
puisqu'elles sont plus commodes pom- mi usage g4n6ral. 

Les comprim^s et les g^lules pour radministration orale 
sont g^n^ralement pr^sent^ en dose unitaire, et contiennent des 
exdpients classiques comme des agents liauts, des charges, des 
diluants, des agents d*empastillage, des lubrifiants, des agents de 
d6sagr6gation, des colorants, des ardmes et des agents mouillants. 
Les comprim^s peuvent etre enrobes selon des in(§thodes bien connues 
dans Tart. 

Les charges convenables utilisables comprennent uxie 
cellulose, le mannitol, le lactose et d autres agents analogues. Des 
agents de d6sagn§gation convenables comprennent im amidon, une 
polyvinylpyrrolidone et des d^riv^s d'aznidon comme un amidon 
glycolate de sodium. Des lubrifiants convenables con^^rennent, par 
exemple, le st^arate de magnesium. Des agents mouillants 
convenables acceptables du point de vue pharmaceutique 
comprennent le lauryl sulfate de sodium. 

Les compositions orales solides peuvent etre pr^par^s 
par des procedures classiques de melange, remplissage, empastillage 
ou similaire. Des operations de melange r6p6t£es peuvent etre 
utilisees pour distribuer I'agent actif dans les compositions mettant en 
oeuvre de grandes quantites de chaz-ges. Ces operations sont Men sur, 
classiques dans Fart. 

Les preparations liquides orales peuvent etre sous la 
forme, par exemple, d'^lixirs, de sirops, d*6mulsions, de solutions ou 
de suspensions dans Teau ou lliuile, ou peuvent etre presentees sous 
forme d*un produit sec a reconstituer avec de Teau ou un autre 
v^hicule convenable avant emploi. Ces preparations liquides peuvent 
contenir des additifs classiques comme des agents de suspension, par 
exemple, le sorbitol, un sirop, une methylcellulose, une gelatine, une 
hydroxyethyl cellulose, une carboxymethyl cellulose, un gel de 
stearate d'aluminium ou des graisses comestibles hydrogenees; des 
agents emulsifiants, par exemple, la ledtbine, le monooieate de 
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sorbitane ou I'acacia; des v^hicules non-aqueuz (qui peuvent 
comprendre des huiles comestibles), par exemple, une huile 
d*amande, une huile de coco firactionnee, des esters huileux tels que 
de glycerine, de prop^^ne glycol ou d*alcool ^thylique; des 
5 conservateurs, par exemple, le p-hydroxybenzoate de m^thyle ou de 
propyle ou I'acide sorbique, et si cela est d6sir6, des agents colorants 
ou des parfums classiques. 

Pour radministration parent^ale, on prepare des 
formes liquides de dosage unitaire en utilisant le compost de la 

10 pr^sente invention et un v^hicule sterile. En fonction du v^faicule et de 
la concentration mis en oeuvre, le compost pent etre en solution ou en 
suspension dans le v6hicule. Lies solutions parent^rales sont 
normalement pr^par^es par dissolution du compost actif dans un 
vdhicule et sterilisation par filtration avant introduction de ces 

15 solutions dans une fiole ou une ampoule convenable, laquelle est 

ferm^ hermStiquement. II est avantageux de pouvoir dissoudre aussi 
dans le v^hicule, des agents adjuvants comme un anesth^sique local, 
un conservateur et des tampons. Pour augmenter la stability, la 
composition peut etre gel^e apr^s introduction dans la fiole et I'eau 

20 61iminte sous vide. 

Les suspensions parent^rales sont pr6par§es 
pratiquement de la meme fagon, sauf que le compost actif est mis en 
suspension dans le v^hicule au lieu d'y etre dissous et que la 
sterilisation est faite par exposition & de Toxyde d'ethylfene avant la 

25 mise en suspension dans le vehicule sterile. II est avantageux 
d 'inclure un agent tensioactif ou un agent mouillant dans la 
composition pour faciliter ime distribution uniforme du compost actif. 

Pour radministration topique, la composition peut etre 
mise sous forme de poinmade transdermique ou de timbre pour la 

30 distribution syst^mique du compost et peut etre pr^paree de fagon 
classique, par exemple, comme cela est d6crit dans les manueis 
classiques, tels que TDermatological Formulations", B.W. Barry 
(Drugs and the Pharmaceutical Sciences, Dekker) ou Harry's 
Cosmeticology" (Leonard Hill Books). 

3 5 De plus, ces compositions peuvent contenir d*autres 
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agents acti& comme des agents anti-hypertenseurs et des diur^tiques. 

Comme cela est de pratique oourante, les compositions 
sont haintuellement accompagn^es d'un mode d'emploi ^crit ou 
imprim6 utile pour le traitement medical concern^. 
5 L'expression "acceptable du point de vue 

pharmaceutique'* utilise id, englobe les composes, les compositions 
et les composants k usage humain et v^t^rinaire, par example, 
Tezpression **sel acceptable du point de vue pharmaceutique" englobe 
un sel acceptable du point de vue v^t^rinaire. 

10 La pr6sente invention fournit de plus ime methode pour 

le traitement et/ou la prophylaxie de Tarythmie, en particulier 
rarythmie cardiaque comme rarythmie ventriculaire» et aussi des 
troubles isch^miques du rythme chez ixa mammifere humain ou non 
humain, qui comprend radministration k un mammifere humain ou 

15 non humain en ayant besoin, d'une quantity efficace non toxique d'un 
compost de fomiule g^n^rale (D ou d'un sel de celui-ci acceptable du 
point de vue pharmaceutique et/ou d'un solvate de ceux-d acceptable 
du point de vue pharmaceutique. 

Le composant actif peut etre commod^ment administr6 

20 sous forme d'une composition pharmaceutique telle que d^finie plus 
hauty et ced forme un aspect particuUer de la pr6sente invention. 

Dans le traitement et/ou la prophylaxie de Tarythmie 
et/ou des troubles isch^miques de Tarythmie, le compost de formule 
g^nerale (1) ou un sel de celui-d acceptable du point de vue 

2 5 pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-d acceptable du point de vue 

pharmaceutique, peut etre pris en des doses telles que d^crites plus 
haut» une k six fois par jour en ime quantity comprise dans la gamme 
de 0,01 k 15 mg/kg, par exemple de 0,1 mg/kg a 5 mg/kg, de telle sorte 
que la dose quotidienne totale pour un adulte de 70 kg, se trouve en 

3 0 g^^ral dans la gamme de 0,7 mg k 6300 mg et plus habituellement 

d'environ 7 k 2100 mg. 

Des regimes d'administration analogues conviennent 
pour le traitement et/ou la prophylaxie de mammif^res non humains. 

Selon un autre aspect, la presente invention fournit 
35 Tutilisation d'un compost de formule (I) ou d'un sel de celui-d 
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acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou d'un solvate de ceux- 
d acceptable du point de vue pharmaceutique, pour la Sabrication d'un 
medicament pour le traitement de Taiythniie, en paiticulier de 
rar3rthime cardiaque comme Tarythniie ventriculaire et aussi des 
troubles isch^miques du rythme. 

Les examples suivants illustrent davantage la pr6sente 
invention sans la limiter d aucune fapon. 



2729142 



DescriptioD 1 



3^Diiiiaiiazy-N-(3-pyndyl-iiiethyltee)benztora 




Dl 

Un mflange contenant de la 3-cafboxaIdehyde pyridine (26,75 g; 0^ mol) et de la 
3,4-dixxi6thoxybeozeneamiiic (38 g; 0^ mol) dans I'ddiancd (250 ml) est agit£ ^ 
temperature ambiante pendant trois hemes. Le mflange i^acticMmel est conoeniFf sons 
vide. La purification par cbxDmatogra(rtiie flash sur siljoe (heptane : acdtaie d'ediyle 
1:2) a conduit > 45 g 03S%) de conqios6 ddsir6 sous fame d'une pate bnme. La 
RMN du piDticm est compatible avec la structure du composd attendu. 

Description 2 

N^3,4-IMnaftlK»yphaiyl)-3-pyridinemcthancamine 




H 

D2 

Le borohydrure de sodium (0^8 g; 6 mmol) est ajout€ a une solution de 3,4- 
dim6lhoxy-N-(3-pyridylniethylenc)benzcncaminc (Dl) (1 g; 4 mmol) dans 20 ml 
d*6thanol. Le melange r£actionnel est agite h temperature ambiante pendant 4 beures 
puis est concentpf sous vide. 50 ml d'eau sont ajoutes an n^sidu et le melange est 
extrait deux fois par 20 ml de dichlorom£thane. La phase oiganique est lav^e deux fois 
par 30 ml d'eau puis sechee sur MgS04. La purification par dmxnatogcaqphie sur silice 
(heptane : acdtate d'6diyle 1:2) a ccmduit &0,89 g (90%) de compos6 d£sir6 sous 
fcHmc de cristaux bmns. 

1h RMN (0X33) : 5 = 3,80 (2s, 6H, 2XOCH3); 4,32 (s, 2H, CH2); 6,12-6,17 (dd, 
IH, J=8,5Hz, r=2,6Hz, Ar); 6,27 (d, IH, r=2,6Hz, Ar); 6,73 (d,lH, J==8,5H2, Ar); 73 
(m. IHU pyr.); 7,7 (m, IH, pyr.); 8,52 (m. IH, pyr.); 8,63 (d, IH, J=1,8H2, pyr.)ppm. 

Description 3 

[(3y4-Dim£thozypb£D^)-3-(pyridinylniethyle)]Garbainate de 2-(2-methylpropyl) 




' D3 

Le dicarfaonate de di-le/x-butyle (4,4 g; 20 nuxiol) est ajout£ k une solution de N-(3,4- 
din^thoxyph6nyl)-3-pyridinem6dianeamine (D2) (2,44 g; 10 mmol ) dans SO ml de 
THF. Le mflange r^actionnel est chaiifiK au reflux pendant 20 hemes puis est 
concentp6 sous vide. La purification par chromatographie flash sur silice (hqitane : 
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acetate d'dthyle 1:2) a conduit a 3 g (87%) de compost d6sa6 sous forme de cristaux 
bnin-dair. 

1h RMN (CDQa) : S = 1,42 (s. 9Ii 3xCH3); 3.80 (2s. 6H. TxOCHik 4.78 (s. 2H. 
CH2N); 6^8 (m. 2H. Ar); 6.73 (d, IH. Ar); 7.29 (m. IH. pyr.); 7.63 (m, IH. pyr.); 
8.51 (m, 2H. pyr.)ppaL 

Description 4 

[(3A^niethoz7phenyi)-3-(piperidinylmethyle)]carti^^ de Z-<2-in£thylpropyI) 

" D4 

Lc [(3,4-dmi6dK>xyph6nyl>-3-{pyridinylin6thyle)] carbamate de 2-{2-ii^tfaylpropyI) 
(D3) (0.S g; 1,4 mmol) en solunon dans 10 ml d'acide ac^tique, est hydiog^ sous 10 
bars, k teoqidrature ambiante, en presence d*une quandt6 catalytiquc de Pt02. Apits 
tnns heures de reaction, le catalyseur est €lhmii6 par filtradon et le melange icactkmiei 
est concencn6 sous vide conduisant a 0.S g (quanL) de produit desir£ sous foime dlmile 
bmne, pure par CCM. La RMN du proton est conqsadble avec la structure attfiyfa ^ 

Descriptions 

2-(3^DinieUioxypbenyl)ethyI methanesulfonale 

Le chlofure de mdtanesulfonyle (1 1.S g; 100 mmol) est ajoutf goutte k goutte (sur 30 
min) k un melange de (3.4Klimethc»cy)benzeae£thanol (18.2 g; 100 mmol) et de 
tridthylamine (10.8 g; 100 mmol) dans 300 ml d*ac£tooitrile. de fa^ k cc que la 
temperature interne teste au-dessous de 40^C Le melange rfactionnel est alors agitf k 
temperature am bi a n te pendant 18 heures. Ge melange est filtr6 sur Celite et le filtrat est 
concentrf sous vide. Le produit brut obtenu est dissous dans 200 ml d'ac6tatc d'6diyle. 
Iav6 deux fois avec 100 ml d*eau. seche sur MgS04 et concentre sous vide. 22 g du 
produit d£sir£ est isol€ et est utilise tel quel sans autre purification. 
iH RMN (CDOs) : 5 = 2.85 (s. 3H, SCH3); 3.00 (t. 2H. J=7Hz. CH2) ; 3.86 (s. 3H. 
OCH3); 3.88 (s. 3H, OCH3); 4,40 (t, 2H, J=7Hz. OCH2); 6.75^.85 (m. 3H. Ar) ppm. 

Description 6 

[(3,4-diniahoxyphmyl)-[l.[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethyl].3* 
piperidinyl]methyie] carbamate de [2-(2-methylpropyl)] 
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Un melange cbntenam du [(3,4Kiixn&hoxyphteyI)-3-pip£ridiiiyIi^ carinmaie de 
[2-(2-ni6diylpK^l)] (D4) (3^ g; 10 mmol), de 2-<3,4-diixietlioxyph6ayl)£diyI 
mdtfaanesulfonatc CD5) (2,6 g; 10 mmol) ct du K2CX>3 (138 g; I cq.) dans 25 ml 
d'acetonitrile, est chauffd au reflux pendant 24 heures. Le melange r£actionnel est 
ensuite concentre sous vide. Le r6sidu obtenu est dissous dans 100 ml d'ac6taie 
d*6thyle est lav6 trais fois avec 100 ml d*eau. La phase organique est s6ch£e sur 
MgS04 ^ concentn^e sous vide. La purification par duomatographie flash sur ^Kn ? 
(hqitane : acetate d'ddiyle 1:2) conduit & 2,1 g (41%) de compost d£six€ sous fonne 
d'une huik bnme, pure par CCM. La RMN du proton est compatible avec la structure 
attendue. 

Description? 

N-(3s4-INinethoxyph»yl)-l.[2-(3,4HUmethoxyph«yI)ahy^ 
pipcfidinenrffhancamine 



D7 

(^elques gouttes d'acide trifluoroacetique sont ajoutees a une solution de carbamate 
<fc 2-<2-m6diylpropyl) (3,4-dimethoxyph6nyl)-[l-.[2-(3,4-dini6ihoxyphdnyl)6thyll-3- 
piperidinyl]m£thyle (D6) (1 g; 2 mmol) dans Ic dichlOTomethane (15 ml). Le mflange 
reacdonnel est port6 a leflux pendant 5 heures puis est concentre sous vide. Le residu 
est dissous dans le chloruxe de methylene et lave successivement avec 30 ml d'une 
solution aqueuse saturte de NaHC03 et avec de I'eau (3 x 30 ml). La phase oi^anique - 
est s&hde sur MgS04 et concentree sous vide, conduisant k 0,4 g (50%) d'une huile 
brun clair, utilisde telle quelle dans V6tapc suivante. 

Description 8 

l-[2-(3,4.Diniethoxyph^yi)ethyl].2-piperidineetbanol 
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Un melange contenam du 2-(3,4-diizi6thoxyph£nyI)6tb)4 metfaanesulfcHiaie (DS) (0^ g; 
23 mmoIX du 2-pipcaridiiie6thaiioI (0,3 g; 2^ nunol) et du K2CC)3 (035 g; 2^ mmcrf) 
dans 20 ml d'ac6tonitrxle, est pcHt6 k reflux et est agit£ pendant 24 heuies. Le mflange 
r6actionnel est filtr6 et le filtrat est concentre sous vide. Le pioduit brat obtenu est 
jnirifi^ par cbxomatogzaphie flash sur silkx (dichloroaietfaanesxiethanol 9:1), ce qui 
conduit ^ 03 g de compost attendu. 
Huile 

1h RMN (C3X33): 8 = 135-2,10(m, 8H, 4 x CHq); 2^5(m, IH, CH); 2,70-2,95(m, 
4H, 2 X C3i2); 3,0O-3;25(m, 2H, CH2); 3,7^4,00(m, 2H, CH2); 3,86(s, 3H, OCH3X 
3.88(s, 3H, OCH3); d,6S-6,85(m. 3H. Ar)ppm. 

Description 9 

N-(3»4-diinetiiox7phteyl)-l42-(3Adiniaiiozy 
pip^ridiheethanamine 




Le chlonire de m^thanesulfonyle (035 g; 3 mmol) est ajout£ goutte k goutte k un 
melange agit6 k temperature ambiantc, contenant du l-[2-(3,4-dim6thoxyph&yl)cthyll- 
2-pip£ridine£thanoI (D8) (0,6 g; 2 mmol) et de la triethylamine (03 g; 3 mxnol) dans 
20 ml d'acftonitrile. Le melange reactionnel est agitd pendant 30 min puis est 
concentxi6 sous vide. Le i€sidu est repris par de I'dther^thylique et est lav6 
successivenient avec de Teau et une soluticMi saturee de NaCL La phase oiganique qui 
est s6ch6e (MgS04) conccntr6e sous vide, conduit k 140 mg d*un solide amoqphe. 
Un melange contenant cc compos6 (140 mg; 0,37 mmol), de la 3,4- 
dimethoxybenzeneamine (60 mg; 0,37 mmol) et du K2CO^ (55 mg; 037 mmol) dans 
racdtonitrile (5 ml), est porte a reflux pendant 7 heures. Le melange reactionnel est 
alcrs coacenti€ sous vide, repris par racetate d'etfayle, lave par de Teau, s6ch£ sur 
MgS04 ^ concentr6 sous vide. La purification par chzomatographie flash sur silice a 
conduit i 50 mg du compost atteiuiu. 
Pate bnme 

iH RMN (0X33) 5 = l,40-2,10(m, 9H, 4 x CH2 + NH); 2,60.335(m, 7H, 3 x 
CH2, CH); 3,75-3,95(m, 2H, CH2); 3,78(s, 3H. OCH3); 3,83(s, 3H, CX3i3); 3.84(s. 
3H, OCH3); 3,85(s, 3H, OCH3); 6,13(dd, Ji-2,6Hz, J2=«,5Hz, IH. Ar); 6,26(d, 
J=r2,5Hz,lHUAr); 6,60-6,85(m, 4H, Ar)ppm. 

Description 10 

4-Cyaiio-4-(3,4-dini^ozyph£nyl)-buiyrate de m£Chjle 
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A line solution agit^e de 3,4-dim6thoxyph£nylac6tonitrile (8 g; 45 mmol) dans SO ml 
de dioxanne-1,4 sonc ajousfs unc solution aqueuse k 40% dlxydroxyde de N* 
benzyltrim&faylammoniuni (13 ml) puis goutte i gouttc (de maniixe k stabiliser la 
tenopdratare interne k 2DPC) racrylate de mediyle (4 g; 47 mmol). Le m£lange 
reactionnel est agit6 k tempdrature amlnante pendant 24 heuzes. Une quantity 
suppldmemaire d'aoylate de methyle (2g) est alofs ajoiit& et le mflange est agit6 k 
temperature amtriantepeiidant 2 jom^ Ixpioduitbrm est diluekTeau^extraiti Tidier 
dthylique, lave k Yean, sechd (MgS04) et concentre sous vide. La purification par 
chrcHnafiographie flash sur silice (n-heptane : acetate d'fthyle 1:1) a conduit k 4^ g do 
composd desiie. 
Huile inccrfore 

1h RMN (CDa3) : 5 = 2.10-2,35(m, 2H, CH2); 2,40-2,60(m, 2H, CH2); 3,70(s, 3H, 
COOCHs); 3,85-3.95(ni, IH, CH); 3.89(s, 3H OCH3);3.90(s, 3H, OCH3); 6,80- 
6Wm,3H,Ar)ppnL 

Description 11 

5-(3,4-Dim£thoxyphenyI)-2-piperidinone 




Un melange contenant du 4-cyano*4'(3,4-dimethoxypb&iyl)buiyrate de methyle (DIO) 
(2,6 g; 10 ninx>l) et de I'oxyde de platine (200 mg) dans 20 ml d'adde acdtique est mis 
en reaction avec de lliydrogene (20 bars) k SO^C pendant 4 heures. Le melange 
reactionnel est repris par de Feau et extrait au dichloromethane. La phase organique est 
lav6e par une solution aqueuse satuiee en NaQ, sech6e (MgS04) et concentrfe sous 
vide. Une simple filtration sur silice conduit a 1 g de compose d6sir€ sous forme de 
cristaux blancs. 
pf=160^ 

1h RMN (0X33) : 5 = l,95-2,20(m, 2H, CH2); 2.45-i2,65(m, 2H. CH2); 3,00(m, IH, 
CH); 3,30-3.60(m. 2H, CH2); 3,87(s, 3H, OCH3); 3,88(s. 3H, OCH3); 6,57(m. IH. 
ech.D20. NH); 6.70-6,90(m, 3H, Ar^pnou 



Description 12 

3-(3^I>ini£tlioxyphenyl)piperidine 
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(D12) 

La S-(3,4-diixi£thoxyph6iyI>2-piperidin(me (Dll) (1,1 g; 4J mmol) est ajoutee i une 
suspenskm cfhydxtize de lidiium et d'alimnnium (Oi^3 g; 14 mmcrf) dans 30 ml de THF 
anhydre. Le melange r6actionnel est portf au reflux pendant 3 heures pais est txait£ 
successivement par ml d*eau, 0,5 ml d'one solution aqueuse k 15% de NaOH et 1^ 
ml d'eau. Le pioduit mineral fiomif est dimin^ par filtration et lave k r&facr^thylique. 
Le filtiat est concentr£ sous vide et ccxiduit k 950 mg du ccmipos£ disirL 
Solide amorpbe 

1h RMN (0X33) • 5 = U5-2,15(m, 4H, 2 x (3i2, IH ech D2O, NH); 2,55-2J5(iii. 
3H, CH2. CH); 3,05-3^m. 2H. CH2); 3,86(s, 3H, OCHs); 3.88(s. 3H. OCH3); 
6,70-6,85(01, 3H, Ar)ppm. 

Description 13 

N.(3AI>iniethoxyph»yl)-3-[3-(3,4^m^hoxyph«yl>.l- 
piperidinyilpropanamide 




(D13) 

Un melange contenant de la 3-(3,4Kiim6thoxyph6nyl)pq)6ridinc (D12) (221 mg; 1 
mmol), du 3-chloro-N'<3,4-dimedK>xyphenyl) propanamide (853 mg; 3,5 mmol) ct de 
la oi^thylamine (455 mg; 4^ mmol) dans 15 ml d*ao6tixiitnle, est poit£ au leflux 
pendant 4 beuxes. Le melange reactionnel est concentrf sous vide. Le xesidu est purifi^ 
par cfaromatogr^hie flash sur silice (acetate d*€thyle puis dichl(»om£thane:m£thanol 
9: 1) et conduit i 350 mg du produit desire. 
Patebrune 

1h RMN (CDQs): 5 = l^l,70(m, 2H, CH2); 1.90-2,15(m, 2H, CH2); 2,30- 
2^m, 2H, CH2); 2,75-2,90(m, 2H, CH2); 2,95-3,15(m, 3H, CH2^ CH); 3,25- 
3,40(m, 2H, CH2); 3,85(s, 6H, 2 x OCH3); 3,86(s, 3H, OCH3); 3,88(s, 3H, OCMs); 
6,70-6,90(m, 4H. Ar); 6,96(dd, Jl=2H2j2=8Hz, IH, Ar); 7,45(d, J=2Hz, IH, Ar); 
1035(s large, IH eclLD20, NH)ppnL 



Elzemple 1 

Chiorhydrate de N-^3,4-dinaethoxypbenyI).N-[l-[2-(3,4-dimethoxyph»yl^ 
3-piperidinyt]m£thyl]-4-nitrobenzamide 
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jia (El) 

Une solution de chloruie de 4-nitrobenzoyle (0^ g; 2,7 nnnol) dans 20 ml de chlonire 
de mdtbyltoe est ajout^ goutie k goutie k un melange de N-(3,4^diixi£th€3Kyph£nyI>-l- 
[2-<3.4HfiiiiAliciicyph£ny^ piperidinmyrhanfanriiie (D7^ (1 g; 2,4 oamol) et de 
tri6diylaniiiie (03.g; 3 aiiiiol)dans20niIdedkAk]nMD£tliaiie.Le 
est agitif & temp d ia turc ambiante pendant 3 hems, puis est trait£ avec SO nd d*iine 
solution aqueuse IN de NaOH. La phase organique est s£pai€e, lav6e snrcrssivcnaem 
par line solution saturee de NaQ, par de Teau et est s6ch£e sur MgS04. Apris 
concentration sous vide 0,8 g de produit brut est isol£. La purification par 
chiomaiographie sur silice (dichloiDiiiethanenxietfaanol 98:2) conduit k 0,6 g (44%) de 
produit d6s3x6 sous fonne de base libre. Ce compose est dissous dans S ml de methanol 
et 03 ml d*uiie solution ai£tfaanolique 6N dUCL Le melange est cc»icentr£ sous vide et 
le i€sidu obtenu est tritur^ avec de r&her ^thylique conduisant k 0,35 g de cristsuix 
jaunes. 

pf= 122-123^ 

1h RMN (PMS(>d6) : 5 = 1,15-2,35 (3 m larges, 5H, 2xCH2. CH); 2,70-3,15(m, 
4H, 2xCH2); 3,15-330 (m, 2H, CHj); 3,48-3,88(m, 2H, CH2); 3,65-3,80 (4s, 12H. 
4XOCH3); 3,75-4,00 (m, 2H, CH2); 6.70-7,00 (m. 6H, Ar); 738 (d, J=8,6Hz,2H, Ar); 
8,07 (d, J=8,6Hz, 2H, Ar); 10,43 (s, IH, echJD20, NH+)ppnL 

Example 2 

Chlorhydrate de N-(3y4-dimethoxyphenyi>.N-[2-[2-[2-(3A 
dimetliQxyph«yi)elhyl]-l-piperidinyl]ethyi]4-iutrobenzamide 

CH; 

CH 



Ma (E2) 



Un mflange de N-(3,4H]ini6tboxyph£nyI)-l-[2-(3,4-dimddioxyph£nyl)£tfiyl]-2- 
pip^iidinedhanamine (D9) (1,6 g; 3,7 mmol), de triethylamine (0,6 g; 6 mmol) et de 
cfakmne de 4-nitiobenzoyle (1,0 g; 53 nomol) en soludon dans le dichloiomfdiane, est 
agit£ k ten^idrature ambiante pendant 23 heures. Le melange est lavd par une solution 
aqueuse satur6e en NaQ puis seche sur MgS04. Apres concentration sous vide, le 
produit brut est puiifi6 par chromatographie flash sur silice (dichorom6thanenii6thaiKd 
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9:1), ce qui conduit i 1^ g de base libre qui est dissoute dans I'acetate d'&hyle et 
traits par une scdution mfthanoliquc dnCL Apres concentraticMi sous vide, le 
c6mpos6 huileux est icpris par le dichloramdthane et triturf avec de Tidier ediyliqpie. 
1,5 g du produit d£sir6 est ainsi isold 
Mousse jaune 

1h RMN (DMSOdfi) : 5 = l,40-230(m. 8H, 4xCH2); 2,80-3,05(m, 2H, CH2); 3,10- 
4,10(m, 7H, 3x CH2, CH); 3,64(s, 6H, 2XOCH3); 3,72(s, 6H, 2XOCH3); 6,65-7,00(m. 
6H, Ar); l^Sid. J=8,6Hz, 2H, Ar); 8,09(d, J=8,6Hz, 2H, Ar); 10,40(bande large, IH. 
cch. i>zO, NH+)ppnL 

Examples 

CUoiliydrate de N-<3,4^Uiiiahoxyphenyl).3-[5.[(3^ii^ 
pip^ridinyl] propyl]-4-hitrobenzanude 




Une suspension contenant du N-<3,4Klin3ethoxyphenyI)-3-[3-(3,4-din)edK>xypha»yl>>l- 
pipdiidinyl] piopanamide (D13) (1^ ^ 3^ mmol) et de lliydnirc de lithium et 
d'alunxinium (0,6 g; 6 mmol) dans 100 ml de THF anhydrc, est pm6c k reflux pendant 
30 min. Le mdlange leacdocmel est alors traite successivement par 0,5 ml d'eau, 0,4 ml 
d'une solution aqueuse de NaOH k 15% et IJZ vol d'eau. Le pioduit mineral est dlimini 
par filtration et est lave k Tether ethylique. Le filtrat est concentrf sous vide et le 
pioduit bim est utilise sans autre purificadon. Un melange contenant 1,6 g de Famine 
prec6demment obtenue, de la triethylamine (0,65 g; 6,5 mmol) et du chlonire de 4- 
nitrobenzoyle (1,07 g; 5,8 mmol) dans 100 ml de dichloromfthane, est agit6 k 
temperature ambiante pendant 30 min, puis est lave k I'eau, s6ch6 sur MgS04 et 
concentr6 sous vide. Le residu obtenu est puiifi6 par chromalographie flash sur silice 
(dichlorcxndthanennethanol 95:5 puis 97:3) ce qui ccHiduit & 1,1 g de compos6 attendu 
sous fonne de base fibre qui est trait^ par une soludoa dUQ dans I'dther ^diylique. Le 
cotnpos6 d6s3i6 (1.1 g) est isol6 apres trituradon dans Tether ^thylique. 
Solide jaune amorphe. 

1h RMN (DMSO-d6) - 5 = l,55-2,15(m, 5H); 2,85-3,85(m, 8H); 3,66(s, 6H, 
2XOCM3); 3,74(s, 3H, OCH3); 3,77(s, 3H. OCH3); 3,91(m, 2H, CH2); 6,65-7,05(m, 
6H, Ar); 7,56(d. J=8,5Hz, 2H, Ar); 8,08(d, J=8,5H2, 2H, Ar); 10,35(s large, IH. 
echJD20, NH)ppm. 
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Des cobayes (pesant 300 k 350 g) sont anestb^si^ par 
5 injectLon intraveineuse de pentobarbital sodique (60 ing/kg). Apr&s 
thoracotomies le coeiir est rapidement exdsS et plac^ dans une 
solution de Tyrode oxyg^n^. Les muscles papillaires sont pr^lev^s 
dans le ventricule droit. Les pr§para<ions sont ensuite fixtes dans la 
base silastique d'un bain d'organe de 5 ml et perfuses avec de la 

10 solution de Tjnmie oxygen^, maintenue k 37±1^C. 

La solution de Tyrode modifi^ (pH 7,35) a la composition 
suivante (mM) : NaCl 125; KCl 4,0; MgCl2 0,5; CaCl2 1,8; NaHCOs 24; 
NaH2P04 0,9 et glucose 5,5. La solution est amen^ a I'^uilibre avec 
im melange gazeux de 95% 02/5% CO2. 

15 Apr^s \me p^ode de . stabilisation d'au moins une 

heure, les potentiels d action transmembranaires sont enregistr^s 
avec des microdlectrodes dassiques (10 MOhm) raccord£es k un 
amplificateur k haute impedance d'entree (BIOLOGIC VF 180). Des 
stimuli ext6rieurs sont envoy^s k la preparation avec des Electrodes 

20 bipolaires en platine places k une extr^mitE du muscle. La duree de 
rimpulsion est de 1 ms et Tamplitude est de deux fois le seuil. La 
longueur du cycle de base est de 1000 ms (stimulateur PULSAR 6i). 
Les signaux sont surveillEs sur un osciUoscope a stockage (GOULD 
1602) et simultan^ment enregistr^s sur un enregistreur k bande 

25 num^que (BIOLOGIC DTR 1200) pour une analyse ult^rieure. 

Le potentiel de membrane au repos (RMP) et rampUttide 
du potentiel d action (APA) sont mesur^s, ainsi que les dur^es du 
potentiel d'action (APD) k une repolarisation de 30» 50 et 90% (APD 
30»APD 50 et APD 90, respectivement). Les enregistrements sont 

30 efifectu^s apr&s 30 minutes de mise k I'^quilibre pour chaque 
concentration. Seules les informations pour lesquelles le meme 
empalement est maintenu pendant lexp^rience entifere, sont utiKs^es 
pour I'analyse. 
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REVENDICATIONS 
1. Compost de formule (I) : 




ou sel de celui-ci ou solvate de ceiix-ci, dans laquelle : 

J repr^sente tin noyau h^t^rocydique sature ou insatur^ ^ 5, 6 ou 7 

10 chainons contenant un atome d'azote, cet atome d'azote 6tant 
substitu^ par Tun des groupes A, B et R4; . . 
A repr^sente une liaison ou un groupe n-alkyltoe en Ci^ dans 
lequel chaque atome de carbone est 6ventuellement substitu^ par 
un groupe alkyle en Ci^; ^ 

15 B repr^sente une liaison ou un groupe n-alkylene en C1-4 dans 

lequel chaque atome de carbone est Sventuellement substitu^ par 
un groupe alkyle en Ci-6; 
D repr^sente un groupe CO, SO2, NH-CO, ou P(OX)Rs, dans lequel 
Rs est un groupe alkyle en Ci^; 

20 Z repr^sente une liaison^ un groupe CH2, (CH2}2 ou X-CH2-CH2 
dans lequel X est un atome d'oxygfene ou de soufre; 
Q repr^sente un groupe aryle, aralkyie, aralc^nyle ou aralcynyle, 
dans lesquels la partie aryle peut ne pas etre substitute ou etre 
substitute avec 1^5 substituants choisis panni un atome 

25 dlialogene, un groupe nitro» amino, cyano, carboxy, 

alcoxycarbonyle, alkyiamido, alkylsulfonamido» IH-imidazolyle, 
alkyle ou alcoxy, ou bien Q repr^sente un groupe substitu^ ou non 
substitu6 choisi parmi les groupes furanyle, pyranyle, thi6n3de, 
thiazolyle, imidazolyle, triazolyle ou les equivalents condenses avec 

30 un groupe benzo de furanyle, p3rranyle, thiteyle, thiazolyle, 
imidazolyle, ou triazolyle, indolyle, oxoindolyle, indanyle, 
ind^nyle, isoind^nyle, indazolyle, indolizinyle, benzofurazanyle ou 
pyridin^e, ou cydoalkyle eventuellement condense avec un groupe 
aryle; 
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Rl, R2 et R3 repr^sentent chacun ind^pendanunent on atome 

dliydrogi&ne, un groupe alkyle, hydroxy ou alcoiy, ou, s'ils sont 
attaches k des atomes de carbone adjacents, deiix quelconques des 
Rl, R2 et R3 peuvent former avec les atomes de carbone auxquels 
5 ils sont fix^s, un noyau h^t^rocydique condense de 4 & 6 atomes 
dans lequel un, deux ou trois de ces atomes sont des atomes 
d'oxygfene ou d*azote; et 

Ar repr^sente un groupe aryle substitii^ ou non substitu^, dans lequel 
les substituants ^ventuels sont les Ri, R2 et R3 d^finis plus liaut» 
10 ou bien' Ar repr^sente un groupe h£t£roaryie substitu^ ou non 
substitu^; et 

R4 repr^sente un atome d'hydrogene ou un groupe alkj^e en Ci^, 
alcdne en C2-6 ou cycloalkyle en C3.8- 

2. Pn>c^6 pour la preparation d'un compost de formule 
15 (I) suivant la revendication 1, ou d'un sel de celui-d, ou d*un solvate 
de ceux-ci,^ lequel proc6d6 est caract^ris^ par la reaction d'un compost 
de formule (II) : 



20 




(II) 



dans laquelle A, Ar, B, Ri» R2, R3> R4 et Z sont tels que d^finis en 
25 relation avec la formule (I)» 

avec un compost de formule (III) : 

Q-I>Li (III) 

dans laquelle Q est tel que d^fini en relation avec la formule (I) et : 

(a) pour des composes de formule (1) dans laquelle D est un groupe 
3 0 CO, CH2CO, SO2 ou P(0)ORs, Ll repr(§sente un groupe mobile 

comme un atome dlialogfene; et 

(b) pour des composes de formule (I) dans laquelle D est un groupe 
NH-CO, Q-D-Ll repr^sente le groupe Q-N=C=0; 
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et ensuite, si cela est requis, la realisation d'une ou de plusieurs des 
etapes ^ventueUes suivantes : . 

(i) conversion d'un compost de formule (I) en un autre compost de 
formule (I); 

5 (ii) preparation d'un sel du compost de formule (I) et/ou d'un solvate 
de ceuz-ci. 

3. Composition pharxnaceutique comprenant un compost 
de formule (1) suivant la revendication 1, ou un sel de celui-d 
acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou un solvate de ceux-ci 

IQ acceptable du point de vue pharmaceutique^ et un support acceptable 
du point de vue pharmaceutique pour ceux-ci. 

4. Compose de formule (I) suivant la revendication 1» ou 
sel de celui-d acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou solvate 
de ceux-ci acceptable du point de vue pharmaceutique, utiles en tant 

15 que substance thdrapeutique active. 

5. Compose de formule (I) suivant la revendication 1» ou 
sel de celui-ci acceptable du point de vue pharmaceutique et/ou solvate 
de ceux-ci acceptable du point de vue pharmaceutique^ utiles dans le 
traitement et/ou la prophylaxie de Tarythmie. 



